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【序論】 
 再発口腔癌に対する治療は手術が第一選択とされている．しかしながら，再発時に進行
癌となっている場合や，初回治療で組織内照射や外照射放射線といった放射線治療が行わ
れている場合，再発時の手術難易度は高く，手術不能例も多い．さらに再発進行口腔癌で，
手術可能症例であっても，術後の機能障害や審美障害が問題となる場合が多い． 
近年では，局所進行口腔癌に対する非手術療法として，逆行性超選択的動注化学療法と
放射線治療の併用療法における高い治療効果が報告されている．また，先行研究として，
局所進行舌癌の患者を対象に陽子線治療と浅側頭動脈経由の逆行性動注化学療法を用いた
併用療法を行い，高い治療効果の報告もある．そこで本研究において再発口腔癌患者を対
象に陽子線治療と浅側頭動脈または後頭動脈経由の逆行性動注化学療法を用いた併用療法
を行い，治療効果と有害事象について検討する． 
【対象・方法】 
 対象は根治的治療後に局所再発を有する再発口腔扁平上皮癌患者かつ，Performance 
status （PS）が 1 以下，骨髄機能異常が無く，遠隔転移の無い症例を対象とした． 
治療内容は，局所に陽子線治療 （55‐74.8 Gy/25-34 回）と cisplatin（CDDP:30–
50mg/body）単独または docetaxel を併用し（DOC:5-25mg/body）を用いた浅側頭動脈ま
たは後頭動脈経由の逆行性選択的動注化学療法を 4～10 回（週 1 回）施行するものとした． 
治療の主要評価項目は Overall survival （OS），local control（LC）とした．副次評価
項目は CTCAE ver,4.0 を用いた，有害事象とした． 
【結果】 
 2009 年 10 月～2013 年 6 月までに南東北がん陽子線治療センターにて逆行性動注化
学療法併用陽子線治療を施行した再発口腔扁平上皮癌症例 46 例を対象として解析した．過
去に照射歴が無い症例は 21 例，照射歴を有する症例は 25 例であった．照射歴を有する 25
例のうちの過去の放射線治療の内訳は，外照射が 22 例，2 例が小線源治療，陽子線治療が
1 例であった．経過観察期間の中央値は 24（3–72）か月，2 年の OS は 46％，LC は 70％
であった．急性期有害事象として grade3 の口腔粘膜炎が 33 例（72%），放射線性皮膚炎が
26 例（57%），好中球減少症を 9 例（20%）で認めた．晩期有害事象として grade3 の下顎
骨骨髄炎を 6 例（13%）認めた． 
【考察】 
再発口腔癌のみを対象とした手術や根治的化学放射線治療の報告はほとんどない．再発
頭頸部癌に対する手術による治療成績の報告では，Echard et al.（2004）は 2 年全生存割
合は 47%と報告している．しかしながら stage III-IV の再発進行頭頸部癌に限れば，
Goodwin.（2000）は 2 年無増悪生存割合を 22‐33%と報告している．再発頭頸部癌に対し
て化学放射線治療を施行した報告はいくつか存在するが，いずれも良好な成績ではない．2
年局所領域制御割合は 13‐33%，全生存割合は 20%程である．Spencer et al.（2008）は
5-FUと hydroxyureaを併用した，再照射の成績を報告しているが 2年の全生存割合は 15%
である．他の報告は頭頸部癌全体を含めた報告であるのに対して，本研究に含まれる全症
例が放射線感受性の低いとされている口腔癌にも関わらず，2 年の LC は 70%，OS は 46%
であり，過去の頭頸部癌に対する再照射と化学療法の報告と比べ，良好な結果と言える．
これは，動注化学療法と，正常組織への被爆を最小限に抑え，病変に高線量の投与が可能
な陽子線治療を併用することで再照射の症例であっても局所に高線量を投与でき，良好な
治療成績を示せたと考えられる． 
本研究が良好な治療成績を示した要因として，抗癌剤の投与経路が動注療法であること
も考えられる．動注化学療法は静脈投与と比べ，局所濃度を高めることを可能にする．近
年では局所進行口腔癌に対して化学放射線療法の報告では，Mitsudo et al.（2014）は stage 
III-IV の口腔癌 112 例において，5 年の OS が 71.3％（stage III 83.1%，stage IV 64.5%）
と報告している．また，放射線治療として陽子線を用いた動注化学放射線治療では，
Takayama et al.（2016）は，OS，PFS及び LC はそれぞれ 87.0%，74.1%，86.%％であ
り， 33 例中 25 例を stageIV が占め，良好な成績と言える．  
本研究においては急性期には重篤な口腔粘膜炎や嚥下障害が多くの患者で見られた．し
かしながら，これらの症例の多くで，胃瘻や経鼻胃管からの経管栄養やオピオイド性鎮痛
薬を併用することで，治療を完遂することが可能であった．また晩期有害事象として口腔
乾燥や顎骨壊死も過去の文献的報告と比べても多く見られた．本研究で顎骨壊死が多かっ
た要因として，本研究では約半数が再照射の症例であったこと，下顎歯肉癌を原発とする
症例が 5 例（11%）含まれていたことが考えられる．化学放射線治療後の口腔ケアで顎骨壊
死の発生頻度を抑えるという報告もあり，本研究でも継続的な口腔ケアがなされている患
者では発症が見られないことから，治療後も長期にわたる経過観察が必要と考えられる． 
今回の検討では対象症例が少なく観察期間も短いため，治療成績，晩期有害事象の発生
について長期にわたる経過観察は必要である．しかしながら，本療法における再発口腔癌
に対する動注化学療法併用陽子線治療の治療効果は良好であり，有害事象は許容範囲内で
あった．適切な動注の抗癌剤の量や照射線量の検討，舌，頬粘膜，歯肉などの口腔亜部位
ごとの適応について検討することが今後の検討課題である．しかしながら本研究の良好な
治療成績をもって，動注化学療法併用陽子線治療は，再発口腔癌の臓器温存治療の選択肢
としてなりうると思われた． 
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